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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 
@ Implantierbare Stimulationselektrode 

(§7) implantierbare Stimulationselektrode zur Veiwendung mit 
einem tmplantierbaren Gewebestimulator, insbesondere 
Herzschrittmacher, Defibrillator, Knochen- oder N8urosti- 
mulator, mit einem metallischen Tragerkorper und einer auf 
diesen aufgebrachten Beschichtung zur Verringerung der 
Elektrodenimpedanz und/oder zur Erhohung der Gewebsver- 
traglichkeit bei der eine im wesentlichen die gesamte 
au&ere Oberflache dar Stimulationselektrode bildende, ul- 
tradflnne, spezifisch funktionalisierte organ ische Beschich- 
tung vorgesehen ist, die aufgrund irrevorsibler Physisorption 
oder kovatenter Bindung an der darunteriiegenden Oberfia- 
che haftet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine impiantierbare Stimulationselektrode der im Oberbegriff des Anspruchs 1 angege- 
benen Art. 

5 Elektroden zur Stimulation von Korpergewebe mittels elektrischer Reize sind in groBer Vielgestaltigkeit 
bekannt 

Obgleich zur Obertragung elektrischer Strome an lebendes Gewebe — ebenso wie an andere Objekte — 
aufgrund der erforderlichen guten Leitfahigkeit metallische Werkstoffe bei weitem am haufigsten eingesetzt 
werden, sind auch Elektroden bekannt, bei denen Elemente aus leitfahigen Poiymeren vorgesehen sind — vgL 

io etwa US 5,080,099, worm Hautelektroden mit HydrogeHContaktelementen als Stimulationselektroden fur einen 
externen Defibrillator und/oder Herzschrittmacher beschrieben werden. 

Im Zuge der schneilen Entwicklung bei der Technik implantierbarer Herzschrittmacher und Defibrillatoren ist 
auch der Verfeinerung des Aufbaus und der optimalen Wahl des Materials fur die zugehdrigen implantierbaren 
Elektroden groBes Augenmerk geschenkt worden. Eine Zusammenfassung der hierbei zu beachtenden physiko- 

15 chemischen GesetzmaBigkehen sowie Hinweise auf wesentiiche Entwicklungen sowohl hinsichtlich Schrittma- 
cherelektroden als auch hinsichtlich biokompatibler Werkstoffe aus dem Blickwinkel der Schrittmachertechnik 
bis Anfang der neunziger Jahre (einschlieBlich umfangreicher QueQenangaben) Mnden sich in M Schaldach: 
Electrotherapy of the Heart — Technical Aspects in Cardiac Pacing, Springer 1992, S. 145— 190. 
Fur den Gebrauchswert einer implantierbaren Stimulationselektrode — insbesondere einer solchen, die fur 

20 den Langzeiteinsatz an einem Gewebestimulator mit einer erschopfbaren Energiequelle gedacht ist und daher 
zu minimalem Energieverbrauch beitragen muB — sind eine hone Elektrodenkapazitat und damit niedrige 
Bektrodenimpedanz und ein moglichst hoher Grad an Biokompatibilitat von herausragender Bedeutung. 

In diesem Sinne hochentwickelte impiantierbare Stimulationselektroden sind etwa in EP 0 453 1 1 7 Al oder in 
WO 93/02739 beschrieben. Die erstgenannte Druckschrift beschreibt einen mehrschichtigen Elektrodenaufbau 

25 mit einem aus Faser- bzw. Drahtmaterial gepreBten Platin-Grundkorper, einer Haftschicht, einer Pt-, O oder 
Al-Texturierungsschicht mit rauher Oberflache und einer katalytisch wirkenden Pt- oder Pt/C~D eckschicht In 
der letztgenannten Druckschrift ist eine wesentlich einf aimer aufgebaute Stimulationselektrode beschrieben, die 
infolge einer inerten Beschichtung mit fraktaler Oberflacnenstruktur eine sehr groBe aktive Oberflache aufweist 
Diese Elektrode besteht in einer vorteflhaften Ausfuhrung aus einem Utan-Grundkorper mit einer Iridium-, 

30 Iridiumnitrid- oder Iridiumoxidbeschichtung. 

Auch bei wehgehend optimierten Elektroden der letztgenannten Art tritt nach der Implantation eine zeitwei- 
lige Erhohung der Reizschwelle aufgrund von Gewebsirritationen auf, die in dieser Phase zu einem erhohten 
Energieverbrauch des Stimulators fuhrt und u. U. — je e ach Geratetyp — aufwendige EinsteEungskorr ekturen 
erfordert 

35 Aus US 4 552 635 ist eine in eine off enzellige, mit einer speziellen Flussigkeit gefullte Polymermatrix einge- 
kapsehe Ref erenzelektrode bekannt, die fur MeBanordnungen zur m-vivo-Bestimmung des pH-Wertes gedacht 
ist Diese Elektrode ist keine Stimulationselektrode und als solche auch nicht einsetzbar. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine impiantierbare Stimulationselektrode der eingangs genannten 
Gattung anzugeben, mit der Gewebsirritationen nach der Implantation und speziell ein damit einhergehender 

40 Reizschwellenanstieg vermieden werden konnen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Stimulationselektrode mit den Merkmalen des Anspruchs 1 geldst 
Die Erfindung schlieBt den Gedanken ein, auf der Oberflache einer implantierbaren Stimulationselektrode 
eine organische Schicht vorzusehen, die die unspezifische Adsorption biologischer Makromolekule verhindert 
oder zumindest entscheidend reduziert und wahlweise spezifisch funktionalisiert oder funktionalisierbar ist Ein 

45 solcher Effekt, der zu einer neuen Qualitat von Biokompatibilitat bei gleichzeitigem Erhalt einer hohen Phasen- 
grenzkapazitat und damit geringen Elektrodenimpedanz fuhrt ist mit den bekannten Stimulationselektroden mit 
metallischer oder anorganischer Oberflache nicht erreichbar. Unter einer "organischen Schicht" wird im weite- 
ren auch ein solche mit Silbdumatomen subsumieit, wie sie etwa durch Reaktion mit Silanen gebildet werden 
kann, 

so Eine praktisch potentiell bedeutsame zusatzliche Funk tionalisierung besteht darin, daB die organische Schicht 
Sondenmolekule (z. B. Enzyme) aufweist derart dafi die Stimulationselektrode als Biosensorelektrode wirken 
kann. 

Eine weitere wichtige FunktionaHsierung besteht darin, daB die organische Schicht einen medizinischen 
Wirkstoff, insbesondere eine entzundungshemmendes Medikament, aufweist, der aus der organischen Schicht 
55 diffusions- oder losungsgesteuert austragbar ist Insbesondere kann der medizmische Wirkstoff im wesentlichen 
zwischen Teilschichten eines mehrschichtigen Aufbaus eingebettet sein. 

Die organische Schicht ist ultradunn, dh. ihre Schichtdicke liegt im Bereich zwischen 1 und 100 nm, in 
bestimmten AusfQhrungen (etwa als Polyelektrolyt-Multischicht) bevorzugt im Bereich zwischen 3 und 50 nm. 
Zur Gewahrieistung vorteilhafter elektrischer Eigenschaften, speziell einer geringen Beeinflussung der hohen 
60 Phasengrenzkapazitat hochentwickelter Stimulationselektroden auch bei grofieren Schichtdicken im o.g. Be- 
reich wird die organische Schicht in einer vorteilhaften Ausfuhrung so ausgebQdet, daB sie eine relative Dielek- 
trizitatskonstante von groBer als 1 00, insbesondere von grofier als 300, aufweist Bei sehr geringen Schichtdicken 
konnen auch Schichten mit relativ niedriger Dielektrtzitatskonstante eingesetzt werden. 

In einer Auspragung des Erfindungsgedankens hat die organische Beschichtung eine durch im wesentlichen 
65 laterale Polymerisation gebildete polymere Netzstruktur, in einer anderen Auspragung ist sie kovalent an die 
darunteriiegende Oberflache gebunden. Auch eine {Combination beider Schichtbildungsmechanismen ist mog- 
lich. 

Fur die funktioneile Modifizierung der Hektrodenoberflache sind zwei grundsatzliche Oberflachenmodifizie- 
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rungsverfahren anwendbar: 

l.Mehrstufig 

a) Modifizierung der Oberflache nait noch reaktiven Substanzschichten rait Dicken im NanometermaBstab, 5 
wobei die Substanzen mittels chemischer Bindung oder "niechanischer" Verankening (Physisorption) auf der 
Oberflache fbdert werden. Die aufgebrachten niedermolekularen oder polymeren Substanzschichten weisen 
bevorzugt folgende reakuve Stmkturen auf: 

-RNH* — RN(H)Alkyl, -RCH-CHz, -RC==CH, -RC=CR-, -RCHO(AIdehyd), 10 
-RCH 2 Hat -RCH 2 SH, -RCH2OH, -RCH(OH)R-, RC(0)Hal (Saurehalogenid), -RN-C-O, RSiH, 
-RS0 2 Hal, 

0 0 15 

1 I 

-RCOCR- 

20 

-RCHCH2 

\/ 

o 

b) Weitere Umsetzung der reaktiven Strnktur mit geeigneten hydrophilen Komponenten des prinzipiellen 
Aufbaus [KJ-fHydrophil], wobei [K] bevorzugt 30 

0 0 

1 I 

-RCOCR- 35 



-RCHCH2 



\ / 
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-RNH2, — RN(H)AIkyl, -RCH=CH2, -RC^CH, -RC^CR- -RCHO (Aldehyd), 

— RCH 2 Hal, -RCH2SH, -RCH 2 OH, -RCH(OH)R-, RC(0)Hal(Saurehaiogeiud), 45 
_RN=C=0, — RSiH, -RS0 2 Hal 

und 

[HydrophiT] bevorzugt Poryoxyalkyieneinheiten, besonders bevorzugt ausgehend vom Ethyienoxid oder Propy- 
lenoxid oder deren Mischungen, bedeuten. 

Es liegt im Rahmen der Erfindung, daB die hydrophilen Poryoxyalkyieneinheiten mit Hydroxylgruppen so 
(—OH), kurzkettigen Oxyalkylgruppen (z. B. — OCH3, — OCH2CH3, —OCHfPHsk) oder Aminogruppen(z.B. 
— NH 2 ) tenniniert sind Es liegt weiter im Rahmen der Erfindung, daB die Polyoxyalkyleneinheiten ersetzt 
werden durch hydroxylterminierte Alkylstrukturen. Es ist ebenfalls moglich, die Polyoxyethyleneinheiten mit 
sekundaren Hydroxylgruppen zusatzlich zu hydrophilieren, z. B. ausgehend vom GlycidoL Die ideale Struktur 
ist: 55 

- ( CH2CH-CH2O ) Tr ~ 



i 



OH 



60 



Die GrdBe von [Hydrophfl], d. h, die durchschnittliche Anzahl von Oxyalkyleinheiten bzw. Hydroxylstellen je 
Bindungsstelle kann sehr leicht dem Verwendungszweck angepaBt werden. Es kann geniigen, eine hydrophile 
Einheit (Oxyalkylen, Hydroxy!) vorzusehen, wogegen es in bestimmten Fallen zweckmaBig ist, auf der Oberfla- 65 
che bis zu 100 Einheiten und mehr chemisch zu fixieren. Gewohnlkh werden 3 bis 20, bevorzugt 5 bis 10 
Einheiten pro chemischer Bindungsstelle fixiert 

Die Oberflachendichte von reaktiven Strukturen aus a) ist unkritisch. Die GroBe (Molekulargewicht) von 
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[Hydrophil] kann in einfacher Weise an die vorfaandene Ankerdichte angepaBt werden. Eine geringe Dichte von 
reaktiven Strukturen nach Stufe a) kann durch die chemische Fixiening besonders groBer Blocke [Hydrophil] 
ausgeglichen werden, ohne daB die proteinabweisenden Eigenschaften verschlechtert werden. Iiegt eine hohe 
Dichte von reaktiven Strukturen vor, so erreicht man auch mit kieinen Einheiten [Hydrophil] vollstandige 
5 Bedeckung. 

Es liegt ebenfafls im Rahmen der Erfindung, daB bei der Umsetzung der reaktiven Struktur gemaB a) mit der 
hydrophiien Komponente [K]-[HydrophiI] eine verzweigte Gesamtstruktur gebildet wird, wenn die hydrophile 
Komponente den Aufbau [Hydrophiqi^^ 

Die Auswahl der Partner fur die Reaktionsschritte a) und b) erfolgt einerseits mit Blick auf die beabsichtigte 
10 Verankerungsart auf der Oberfiache und andererseits die beabsichtigte Bindungsart zwischen der ersten, noch 
reaktiven Substanzschicht und der SubstrukturpQ. 

Bevorzugte Verknupfungsprinzipien zwischen der noch reaktiven ersten Substanzschicht und [K] sind: 

— AJkylierung von Aminen mit Epoxiden und Alkyttialogeniden 

15 — Synthese von SchifPschen Basen/Enaminen aus priniaren/sekundaren Aminen und Aldehyden 

— Synthese von Carbonsaureestern/Carbonsaureainiden aus (^bonsaureanhydriden/Carbonsaurehalo- 
geniden/Lactonen und HydroxiI-/Aminderivaten 

— Synthese von Sulfonsaureestern/Sulfonamiden aus Sulfonsaurehalogeniden und Hydroxyl-/ Aminderiva- 
ten 

20 — Synthese von Carbaminsaure- und Harnstoffderivaten aus Isocyanaten und Hydroxyl-/ Aminderivaten 

— Synthese von Sulfiden aus Alkyihalogeniden und Natriumsulfid bzw. Alkyihalogeniden und Thiolen 

— Synthese von DisulfidbrQcken 

— Si-C Bindungsknupfung durch katalytische oder radikalische Hydrosilylierung von Alkenen oder Alkinen 
mit H-Si funkdonalisierten Verbindungen. 

Einzelheiten der Synthesedurchfuhrungen konnen der einschlagigen chemischen Fachlheratur (z. B. Organ- 
ikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin, 1988; B. Marcinec, Comprehensive Hand- 
book on Hydrosilylation, first edition, Pergamin Press, 1992) entnommen werden. 

30 ZEmstufig 

Es kann bevorzugt sein, bereits hydrophil funktionalisierte Komponenten in einem Schritt auf die Substrat- 
oberfiache aufzubringen. Als wertvoll erweisen sich in diusem Zusammenhang hydroxyl- oder polyoxyalkyifunk- 
tionalisierte Halogen- oder Alkoxysilane. In Abhangiglceit vom Dampfdruck und der chemischen Natur der 

35 Substratunterlage erfolgt die Auswahl der mono-, di- oder trifunkdonalisierten Silane und auch der Auftrags- 
technologie (z. R Gasphasenbeschichtung, Tauchbeschichtung). 

In einer vorteilhaften Ausfuhrung hat die organische Beschichtung einen durch sukzessive Adsorption ernes 
anionischen und eines kationischen Polyelektrolyten gebildeten mehrschichtigen Aufbau, wobei sie insbesonde- 
re zwischen 10 und 50 Paare (Aufbau A-B-A-B-. . .) oder Tripel (Aufbau A-B-C-A-B-C-. . .) eines anionischen und 

40 eines kationischen Schichtbildners aufweist. 

In von den Erfindern genauer untersuchten, in zweckmaBiger Weise unter Nutzung kommerziell leicht 
erhaltlicher Verbindungen gebfldeten Schichtaufbauten werden als Schichtbildner Polystyrensulfonat (Kurzbe- 
zeichnung PSS) bzw. Polystyrensulfonat-Natriumsalz (Na-PSS) oder Poly-4-vinylbenzyl (N.N-diethyi-N-met- 
hyl)ammoniumjodid als anionischen Polyelektrolyt (Verl>indung A) und Polyvmylsulfonal oder ein Polyvinyisul- 

45 fonat-Kaliumsalz oder ein Polyallylamin bzw. PolyaUylaram-Hydrochlorid (PAH) als kationischen Polyelektrolyt 
(Verbindung B) und aufweist In einer vorteilhaften Tripel-Schicht kann als Verbindung C Poly-(l-(4-{3-carboxy- 
4-hydroxyphenylazo)b enzensulf onamid)- 1 ^-ethandiyiVflatriumsalz (PAZO) eingesetzt werden. 

Die auBerste Schicht kann insbesondere ein ungeladenes Polymeres, beispieisweise Polyethyienoxid oder 
Bisanimo-Polyethyienglykol,aurweisen. 

so Gute Haftung der organischen Schicht und gleichzeitig eine hohe Phasengrenzkapazitat sind in vorteilhafter 
Weise mit einer Ausfuhrung der Stimulationselektrode erreichbar, bei der die unter der organischen Schicht 
liegende Oberfiache eine ausgepragte Oberflachenrauhigkeit bzw. -porositat aufweist, so daB die effekuve 
Physisorptions-Oberflache urn mindestens eine GroBenordnung groBer als die sich aus der geometrischen 
Grundform der Stimulationselektrode ergebende Oberfiache ist Besonders bevorzugt ist dabei eine fraktale 

55 Oberflachengeometrie, mit der die effektive Physisorptions-Oberflache urn zwei bis drei GroBenordnungen 
gegenuber der sich aus der geometrischen Grundform der Stimulationselektrode ergebenden Oberfiache ver- 
grdfiert werden kann. 

Ein Elektrodenaufbau mh vorteilhaften Eigenschaften ergibt sich nach den Untersuchungen der Erfinder 
zudem, wenn zwischen dem metallischen Tragerkorper und der organischen Schicht eine nichtmetallische 
eo Schicht, insbesondere eine Kohlenstoff, ein Carbid, Nitrid oder Carbonhrid aufweisende Schicht vorgesehen ist 
Als solche ist eine Schicht aus Iridiumnitrid oder Iridhimoxid brauchbar, altemativ kann aber auch eine Unterla- 
geschicht aus metallischem Iridium vorgesehen sein. 

Die organische Schicht selbst kann eine in Kontakt mit dem Tragerkorper stehende und die Haftung an 
diesem vermittelnde erste Teilschicht aufweisen. Diese Teilschicht kann hinsichtlich der Reaktivitat an den 
65 Tragerkorper angepaBt sein. Zur Erreichung einer spezifischen Funktionalisierung — insbesondere fur zusatzli- 
che Verwendungen der Hektrode — wird an die reaktiven Gruppen eine der gewunschten physiologischen 
Wirkung entsprechend gewahlte Verbindung, insbesondere als Ligand, spezifisch gebunden. In speziellen Fallen 
sind beide Funktionen aber auch in einer homogenen Schicht realisierbar. 
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Von groBer Bedeutung fur den ublichen Einsatz einer Stimulationselektrode sind Ausbildungen, bei denen die 
auBere Oberflache der organischen Schicht gegenuber der unspezifischen Adsorption von Bio-Makromolekulen 
passtviert ist — etwa indem sie Polyethylenglykol aufweist — oder bei denen sie Mittei zur Steuerung der 
Benetzbarkeit, insbesondere eine Molekule mit einer OH-, COOH- oder NH 2 -Endgruppe aufweisende Verbm- 
dung zur Erhohung der Benetzbarkeit oder eine eine CH3-Gruppe oder eine perfluorierte Alkyfltette aufweisen- 5 
de Verbindung zur Verringerung der Benetzbarkeit, aufweist 

Die erfindungsgemaBe Stimulationselektrode wird in zweckmaBiger Weise auf der Basis an sich bekannter 
Elektroden bzw. Tragerkdrper hergestellt, auf die bzw. den die ultradunne organische Schicht durch eine 
Gasphasenreaktion oder aus der Losung abgeschieden wird Zur Gewahrleistung einer hohen Haftf estigkeit 
tragt — neben der Wahl eines geeigneten Tragers im Sinne der oben angegebenen Spezifikationen - im 10 
ersteren Fall bei, daB die Gasphasenreaktion in zwei Schritten ausgefuhrt wird, wobei der zweite Schritt im 
Vakuum und bei gegenuber der ersten Stufe (Physisorption aus einem Materialgas und/oder kovalenet Anbin- 
dung) erhohter Temperatur zum Bewirken einer Desorption von unreagierten, nicht in der Schicht oder an der 
Oberflache fbrierten Molekulen (hydrolysierten Molekulen, kleinen Oligomeren) aus der im ersten Schritt 
angelagerten organischen Schicht durchgefuhrt wird 15 

Vor der Gasphasenreaktion kann eine Dehyratisierung der Oberflache des Tragerkorpers — der ggfs. noch 
eine Remigung vorgelagert ist — zweckmaBig sein, urn eine kovalente Anbindung der Schicht an den Trager zu 
fordem, die durch Wassermolekule behindert wurde. 

Insbesondere fur Schichten mit speziflscher Funktionalisierung ist ein Zwei-Stuf en- Verf ahren in einem ande- 
ren Sinne vorteilhaft: In einer ersten Verfahrensstufe wird eine Schicht mit reaktiven Gruppen auf die Oberfla- 20 
che des Tragerkorpers abgeschieden und in einer zwehen Verfahrensstufe an die reaktiven Gruppen eine der 
gewunschten physiologischen Wirkung angepaBte Verbindung kovalent angebunden. Die zweite Stufe kann im 
Rahmen des Fabrikationsprozesses im engeren Sinne liegen, sie kann aber auch zu Beginn des Einsatzes der 
Elektrode in speziefler chemischer Umgebung — also vom eigentlichen FabrikationsprozeB losgeldst — folgen. 
Da die Elektrode funktionell erst nach dieser zweiten Stufe fertiggestellt ist, ist diese dennoch dem Herstellungs- 25 
verf ahren zuzurechnen. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den Unteranspruchen gekennzeichnet bzw. werden nach- 
stehend zusammen mit der Beschreibung der bevorzugten Ausfuhrung der Erfindung anhand der Figuren naher 
dargestellL Es zeigen: 

Fig. la und lb eine Prinzipdarstellung zur Erlauterung des Aufbaus einer implantierbaren Stimulationselek- 30 
trode nach einer Ausfuhrungsform der Erfindung, 

Fig. 2 eine Prinzipdarstellung zum Aufbau einer implantierbaren Stimulationselektrode nach einer weiteren 
AusfQhrungsfonn, 

Fig. 3a bis 3c eine Prinzipdarstellung des Aufbaus einer Polyeiektrolyt-Multischicht bei einer weiteren Aus- 
fuhrungsform der Erfindung, 35 

Fig. 4a bis 4c schematisch die chemische Struktur von einigen Verbindungen, die in Polyelektrolyt-Multi- 
schichten gemaB Fig. 3 eingesetzt werden, 

Fig. 5 und 5a eine schematisch e QuerschnittsdarsteUung des distaien Endes einer unipolaren Herzschrittma- 
cher-Elektrodenleitung mit einem Elektrodenkopf gemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung, 

Fig. 6 eine Prinzipdarstellung einer bipolaren Herzschrittmacher-Elektrodenanordnung, in der eine Ausfuh- 40 
rung der erfindungsgemaBen Stimulationselektrode eingesetzt ist, 

Fig. 7 eine Prinzipdarstellung zu einer Sensorelektrode nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung 
und 

Fig. 8 eine Prinzipdarstellung zu einer entzundungshemmenden Elektrode nach einer weiteren Ausfuhrungs- 
form der Erfindung. " 45 

Fig. la und zeigt in einer Prinzipdarstellung den Aufbau einer implantierbaren Stimulationselektrode i mit 
einem (ausschnittweise im Querschnitt dargestellten) Iridium-Trager la mit aufgerauhter Oberflache und einer 
an dieser Oberflache adsorbierten, lateral vernetzten ultradunnen Polysiioxanschicht lb. 

Die Polymerschicht lb wird auf dem in ublicher Weise hergestellten Tragerkdrper la in einem mehrstufigen 
Vakuum-ZGasphasenprozeB in einem faeheiz- und evakuierbaren Glas-Reaktor erzeugt. Zunachst wird fur eine so 
Stunde bei 60° C die Oberflache des gereinigten Tragerkorpers entwassert, danach in einem ersten Reaktions- 
schritt — ebenfalls bei 60° C — in einer Argon und Trichlorsilan als Materialgas enthaltenden Atmosphare 
wahrend 1 —2 Stunden eine Silylierung der Oberflache ausgefuhrt, und schlieBIich wird in einem zweiten Reak- 
tionsschritt nach Evakuierung des Reaktors die Elektrode bei 100— 200° C behandelt, um eine Desorption der im 
ersten Schritt lediglich physisorbierten, nicht f est in die Schicht eingebundenen Molekuie des Silylierungsmittels 55 
zuerreichen. 

Fig. lb zeigt die mittels einer zusatzlichen PolyethyIenglykol(PEG)-Schicht 1c funktionalisierte Elektrode. 
Anstelle von PEG kann hier auch Polyethyienoxid (PEO) eingesetzt werden. 

Fig. 2 gibt eine Prinzipdarstellung einer gegenuber Fig. 1 im Tragerkdrper modifizierten Stimulationselektro- 
de 1'. Hier ist ein Titantrager la' mit glatter Oberflache zunachst durch einen vorgeiagerten GasphasenprozeB 60 
mit einer Iridiumschicht lb' mit fraktaler Oberflachengeometrie versehen, die eine sehr groBe Adsorptionsflache 
fur die anschlieBend (etwa auf die oben beschriebene Weise) aufgebrachte Polysiioxanschicht lc' als Haftschicht 
liefert Eine Funktionalisierungsschicht kann analog Fig. IB vorgesehen sein. 

Besonders vorteilhafte elektrische Eigenschaften und ausgepragte Biokompatibilitat werden nach Untersu- 
chungen der Erfinder durch eine Derivatisierung mit polyemylenglykolteirninierten Molekulen erhalten, bei- 65 
spielsweise indem die Polysiioxanschicht noch mit (1) einem Allyl-Epoxid und schlieBIich einer Bisamino-Polyet- 
hylenglykol-Deckschicht oder (2) mit einer Allyl-PEG-Schicht versehen wird 

Die Fig. 3a bis 3c geben — in stark vereinf achter grafischer Darstellung der Verbindungen, die nicht deren 
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tatsachliche raumliche Struktur in der Ldsung oder nach der Adsorption wiedergeben soil — eine Prinzipdarstel- 
lung der ersten Schritte des Aufbaus ciner Polyelektrolyt-Multischicht als organische Schicht bei einer weiteren 
Ausrulirungsforrn. 

An eine (etwa mittels Cysteamin) mit positiven Oberflachenladungen belegte metallische Oberflache lagert 
sich, etwa beim Eintauchen in eine Losung von Poly(styrensuIfonat)-NatriumsaIz (M — 100.000, Konzentration 
1,01 x 10~ 2 monomol/i NaQ-Konzentration ca. 2,0 mol/1), zunachst — wie in Fig. 3a und 3b dargestellt — als 
anionischer Polyelektrolyt A Polystyrensulfonat (PPS) an, wobei die Schichtdicke nach ca. 20 min 45 A (4,5 nm) 
betragt Nach Abwaschen mit hochreinem Wasser wird das Substrat in eine zweite Losung mh Poly(alIyia- 
min)-Hydrochlorid(M = 50.000—65.000, Konzentration 1,05 x 10~ 2 , NaCl-Konzentration ca. 2,0 mol/I) einge- 
taucht, die den kationischen Polyelektroiyten Poly(aUyiamin) (PAH) enthak, der sich — wie in Fig. 3b und 3c 
gezeigt — als Verbindung B aniagert Hierbei betragt nach ca. 20 min die Schichtdicke ca. 7 A (0,7 nm). Ein 
AB-Paar bzw. eine Wiederholeinheit der adsorbierten Struktur hat demnach eine "Ghterkonstante* von etwas 
uber 50 A (5 nm), was dutch Untersuchung der Kleinwinkel-Runtgenstreuung bestatigt wurde. Wiederhoiungen 
der Eintauchvorgange fuhren in analoger Weise zur Adsorption weiterer Schichten A und B bzw. weiterer 
Wiederholeinhehen. Bei den Untersuchungen der Erfinder erwiesen sich Schichtzahlen zwischen 30 und 40 als 
praktikabeL Die einzelnen Schichtdicken konnen uber die Salz-Zugabe nach Bedarf gesteuert werden. 

Als Verbindung A wurde auch erfolgreich Poly(vinylsulfat) (PVS) als Natriumsalz (M = 245.000) eingesetzt, 
wobei sich — unter spezieller Einstellung der Losung — mit PAH z. B. eine Paar-Schichtdicke von ca. 13,5 A 
(135 nm) ergab. Auch kombmierte Schichtaufbauten, beispielsweise aus mehreren PSS/PAH-Paaren und an- 
schlieBend einigen PVS/PAH-Paaren sind in vorteflhafter Ausfunrung der Erfindung realisierbar. 

Bei einer modizierten Verfahrensfuhrung wird — auf grundsatziich dieselbe Weise wie oben beschrieben — 
als dritte Verbindung C noch Poly^l-(4^3-carboOT-4-hydroxyphenyI (PA- 
ZO) als Natriumsalz (Konzentration 93 x 10~* monomol/l Nad-Konzentration 0,1 mol/I) eingesetzt Die 
Wiederholeinheit umfafit hier foiglich einTripel ABC 

Die Fig. 4a bis 4c zeigen schematisch die chemische Struktur der oben genannten Verbindungen, die in 
Polyelektrolyt-Multischichten geraaB Fig; 3 eingesetzt werden 

Die Fig. 5 und 5a zeigen in einer schematischen Querschnittsdarstellung das distale Ende einer unjpolaren 
Herzschrittmacher-Elektrodenleitung 10. Es handelt es hier urn eine unipolare Noppenelektrode mit einem 
einen zylinderformigen Grundkorper tl aus Titan aufweisenden Kopt Der zyunderformige Grundkorper 11 
weist eine aus Iridiumnitrid (IrN) bestehende Oberflachenbeschichtung 12 auf, die mittels Kathodenzerstaubung 
(reaktives Sputtern) auf den Grundkorper aufgebractit ist Die Elektrode weist eine gewendehe, elektrisch 
leitende Zuleitung 13 auf, die mit einer elektrisch isolierenden Ummantelung 5 aus Silikon versehen ist. An die 
Silikonummantelung angeformt sind nach ruckwarts (proximal) gerichtete flexible Bef estigungseiemente (Fin- 
nen) 15a und 15b, welche zur Fbtierung der Elektrode inn Herzen dienen, wobei die Oberflache des Grundkor- 
pers in Kontakt mit der Herzinnenwandung gehalten wird. Der Grundkorper 11 ist mittels eines hohlzylindri- 
schen Ansatzes 16 uber die Zuleitung 13 geschoben und dort bef estigt. 

In Fig. 5a ist ein Ausschnitt (Detail A in Fig. 1) der aktiven Oberflache vergroBerten wiedergegeben Wie aus 
der DarsteHung ersichtlich ist, wird durch die (unmafistablich vergroBerte) fraktale raumliche Geometrie der im 
mikroskopischen Bereich Stengel- bzw. blumenkohlartig gewachsenen Beschichtung 12 eine wesentliche Ver- 
groBerung der aktiven Oberflache erzielt Die eradelte OberflachenvergroBerung betragt infolge geeigneter 
Wahl der Verfahrensparameter des Sputterverfahrens zwei bis fiber drei GroBenordnungen, bezogen auf die 
Oberflache eines glatten Zyiinders mh den Abmessungen des Grundkorpers 1 1. An die IrN-Beschichtung 12 ist 
nach einem oder oben beschriebenen Verfahren eine oirganische Schicht 17 mit wenigen Nanometem Schicht- 
dicke adsorbiert, die die elektrischen Eigenschaften der Beschichtung 12 praktisch nicht beeintrachtigt, aber den 
Reizschwellenverlauf wahrend des Einwachsens der Elektrode 10 an der Herzwand deutlich positiv beeinfluBt 

Die Schicht kann beispielsweise eine nach dem zweistufigen Verfahren erzeugte SiH+Allylglycidether+Bis- 
AminoPEO-Schicht sein, die auf f olgende Weise gebildet wird: 

Eine Charge fraktal mit Iridium beschichteter Elektroden wird mh hochreinem Wasser 5—10 Min. uitrabe- 
schallt und mit Argon trockengeblasen. In einem Gasphnsenreaktor werden die Elektroden 30 Min bei 60° C und 
p « 0,1—1 mbargetrocknet, bevorbei60— 90°CTricUorsilan verdampft wird Die Hektroden werden fur 60... 
120 min mit der TricMorsilanatmosphare inkubiert. Danach wird die TricMorsilanzufuhr abgesperrt und evaku- 
iert, urn lediglich physisorbiertes Material zu desorbieren. Mit ESCA wurde nachgewiesen, daB dieser ProzeB ein 
Polysiloxannetzwerk auf der Iridiumelektrode erzeugt Dieses ist fest mit der Elektrode verbunden und halt auch 
weiteren Reaktionsschritten in organischen Losungsmit tein bei hoherer Temperatur stand 

Die mit einem Polyhydrogensiloxannetzwerk uberzogenen Elektroden werden unter Argon in einem Kolben 
vorgelegt 100 ml Allylglycidether und 0,5 mi eines 3% Pt enthaltenden Lamoreaux-Katalysators werden zuge- 
tropft Der Ansatz wird fur 8 h auf 100°C erhitzt, wobei unter Si-C Bindungsknupfung die Fixierung des 
Allylglycidether an der Oberflache eifolgL Nach Beendigung der Reaktion werden die Elektroden mh Methanol 
abgespult AnschlieBend werden die Elektroden in einer Losung aus 100 ml Methanol und 10 g 0,0-Bis(2-ainino- 
propylVporyethyiengrykol (Molekulargewicht ca. 1900 g/mol) fur 10 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt 
Die Elektroden werden anschlieBend erneut mh Methanol gespult. 

Kg. 6 zeigt — in einer wiederum stark vereinf achten Darstellung — einen E ink a mm er-Bedarfsschrittmacher 
100, der uber eine bipolare Elektrodenlehung EL mit einer Spitzenelektrode El und einer Ringelektrode E2 
einerseits zum Abfuhlen von natuiiichen Herzaktionen und zum anderen zur bedarfsweisen Abgabe von 
Stimulationsimpulsen mit der rechten Herzkammer V eines Herzens H verbunden ist. 

Als wesentliche Steuerbaugruppen des Schrittmachers 100 sind ein Mikroprozessor 101, dem in ubiicher 
Weise eine Telemetrieeinheit 102 sowie ein Progranunspeicher 103 und ein Datenspeicher 104 zugeordnet sind, 
sowie eine ControIler-/Zehsteuereinheit 105 gezeigt. Eine Lithiumbatterie 106 dient zur Stromversorgung der 
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Schrittmacherkomponenten und fuhrt uber eine Pumpsteuerschaltung 110 einer Ausgangsstufe 107 Stimula- 
tionsenergie zu. Die Ausgangsstufe umfaSt — wie durch den mit 107a bezeichneten Kondensator symbolisiert — 
eine Speicherkondensatoranordnung zur Speicherung elektrischer Energie zur Erreichung einer gegenuber der 
Batteriespannung erhdhten Stimulationsaraplitude. Zwischen dem Mikroprozessor 101, der Telemetrieeinheit 
102, der Controller-/Zehsteuereinheit 105 und der Ausgangsstufe 107 ist ein Daten- und Steuersignalbus darge- 
stellt Mit den Elektroden El, E2 ist in iiblicher Weise eine Eingangsstufe 108 verbunden, die in Datensignalver- 
bindung mit einem Steuereingang der ControIIer-/Zeitsteuereinheit 105 stent Dieser ist eingangsseitig ferner 
eine Oszillatorschaltung 109 zugeordnet Ausgangsseitig ist die ControIler-/ZeitsteuerschaItung — neben den 
uber die Busleitung realisierten Verbindungen — mit einem Steuereingang der Pumpsteuerschaltung 110 
verbunden. Die Stimulationsimpulserzeugung und -abgabe und die meisten wexteren Betriebsablauf e werden bei 
dieser Anordnung in an sich bekannter Weise gesteuert, so daB diesbezuglich keine spezieQe Erlauterung 
erforderlich ist 

Die Ausfuhrung der Elektroden El, E2 mit einer organiscben Schicht gemaB den weiter oben gegebenen 
Spezifikationen ermdglicht einen Betrieb des Schrittmachers mit im wesentlichen konstanter Abfuhlempfind- 
lichkeit und Stimulationsenergie auch wahrend des Zeitraums des Einwachsens der Spitze der Elektrodenleitung 
EL in die Herzwandung. Die organische Beschichtung verhindert das Auftreten von Gewebsinitationen bzw. 
Entzundungen, die bei herkommlichen Elektroden erhebliche temporare Reizschwellenerhohungen zur Foige 
haben konnen. Dadurch werden Neueinstellungen der Sensing- Verstarkung und/oder der Stimulations amplitu- 
de verzichtbar und der Pumpstrom — und damit der Batterieverbrauch — in dieser Phase verringert, womit sich 
insgesamt ein vereinfachter Einsatz und hohere Lebensdauer des Schrittmachers ergeben. 

Es besteht auch die Moglichkeit, durch Einbau geladener bioiogischer Moiekule in die organische Beschich- 
tung — spezieil als "Ersatz* fur eine oder mehrere Schichten in einer Poiyeiektrolyt-Multischicht oder durch 
kovalente Ankopplung an reaktive Gruppen der Schicht uber Seitengruppen der Moiekule — eine biologisch/ 
physiologische Funktion zu realisieren und gleichzeitig die betreff enden Moiekule sicher zu immobuisieren. 

Dies ist beispielhaft in Fig: 7 skizziert, in der mit Ziffer la wiederum der Tragerkorper, mh lb" eine Haft- 
schicht, mit lc" z. B. Enzym-Molekule und mh Id eine PEG-Terniinierungsschicht bezeichnet sind Ein Beispiel 
hierfur ist der Einbau von Glucoseoxidase zur Realisierung einer amperometrisch wirkenden Biosensorelektro- 
de zur Glucosebestimmung. 

Eine weitere Funktionalisierungsmdglichkeit stellt Fig. 8 dar, in der in Form einer Prinzipskizze die Einlage- 
rung eines (als solchen bekannten) entzundungshemmenden Wirkstoffs lc"' in eine relativ dicke Polyelektrolyt- 
Multischicht mit hoher Dielektrizitatskonstante lb'" auf einer Elektrodenoberflache la gezeigt ist Der Austritt 
des Wirkstoffs aus der als Depot wirkenden organischen Schicht ist — wie mh den Pfeilen symbolisiert ist — 
diffusionsgesteuert 

Die Erfindung beschrankt sich in ihrer Ausfuhrung nicht auf die vorstehend angegebenen Ausfuhrungsbei- 
spiele. Vielmehr ist eine Vielzahl von Varianten denkbar, welche vom dargelegten Grundgedanken der Erfin- 
dung auch in anders gearteten Ausfuhrungen Gebrauch machen. 

Patentanspriiche 

1. Implantierbare Stimulationselektrode (1; 1'; 10; El, E2) zur Verwendung mit einem implantierbaren 
Gewebestimulator (100), insbesondere Herzschrittmacher, Defibrillator, Knochen- oder Neurostimulator, 
mit einem metallischen Tragerkorper (la, la'; 11) und einer auf diesen aufgebrachten Beschichtung (lb; lb', 
Ic'; lb", Id; lb'"; 12, 17) zur Verringerung der Elektrodenimpedanz und/oder zur Erhohung der Oewebs- 
vertraglichkeit, dadurch gekeunzeichnet, daB 

eine im wesentlichen die gesamte aufiere Oberflache der Stimulationselektrode bildende, dunne, speziHsch 
funktionalisierte organische Beschichtung (lb; i<f; lb", Id; lb"'; 17) vorgesehen ist, die auf grand ureversib- 
ler Physisorpdon oder kovalenter chemischer Bindung an der darunterliegenden Oberflache fest haftet 

2. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die organische 
Beschichtung (lb; lc') eine durch im wesentlichen laterale Polymerisation gebildete polymere Netzstruktur 
aufweist 

3. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die organische 
Beschichtung einen durch sukzessive Adsorption eines anionischen und eines kationischen Polyelektrolyten 
(A, B) gebildeten mehrschichtigen Aufbau (1 b f,t ) aufweist 

4. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Ansp ruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Schicht (lb") Sondenmolekule (lc"X insbesondere Enzymmolekule, aufweist derart, 
daB die Stimulationselektrode als Biosensorelektrode wirken kann. 

5. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Ansp ruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Schicht (1 b'") einen medizinischen Wirkstoff (lc"' % insbesondere ein entzundungs- 
hemmendes Medikament, aufweist, der aus der organischen Schicht diffusions- oder losungsgesteuert 
austragbar ist 

6. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 3 oder 4 und Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB der medizinische Wirkstoff (lc"') im wesentlichen zwischen Teiischichten des mehrschichtigen Aufbaus 
(lb'")eingebettetist 

7. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichtdicke der organischen Beschichtung im Bereich zwischen 1 und 1 00 nm Iiegt 

8. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die 
organische Beschichtung zwischen 2 und 50 Paare oder Tripel eines anionischen und eines kationischen 
Schichtbildners aufweist 
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9. Implantierbare Stimulatioaselektrode nach einem der Anspruche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet dafi die 
organische Beschichtung einander abwechselnde Sciiichten A aus Poiystyrensulfonat bzw. Polystyrensulfo- 
nat-Natriumsalz oder Poly-4-vinylbenzyl (N,N-diethyl-N-methyl)ammoniunijodid und B aus Polyvinylsulfo- 
nat bzw. Polyvinylsulfonat-Kaliumsalz oder einem Polyallylamin bzw. Polyallylamin-Hydrochlorid aufweist 

10. Implantierbare Sdmulationseiektrode nach einem der Anspruche 3 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
die organische Schicht (lb; lb'") an der aufieren Oberflache durch einen ungeladenen Porymeren (lc; Id), 
insbesondere Polyethylenoxid oder Polyethylenglykol, terminiert ist 

11. Implantierbare Stimulations elektrode nach Anspruch 10 und einem der Anspruche 4 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Sondenmolekule (lc") im wesentlichen unterhalb des ungeladenen Polymeren (Id) 
in die organische Schicht eingebettet sincL 

12. Implantierbare Sdmulationseiektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die organische Beschichtung eine relative Dielektrizitatskonstante von grofier als 100, insbesondere 
von grofier als 300, aufweist 

13. Implantierbare Sdmulationseiektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die darunterliegende Oberflache eine derartige Oberflachenrauhigkeit bzw. -porositat aufweist, 
dafi die effektive Physisorptions-Oberflache urn mindestens eine Grofienordnung grofier als die sich aus der 
geometrischen Grundform der Sdmulationseiektrode ergebende Oberflache ist 

14. Implantierbare Sdmulationseiektrode nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi die darunterlie- 
gende Oberflache eine fraktale Oberflachengeometrie aufweist derart, daB die effektive Physisorptions- 
Oberflache urn zwei bis fiber drei Grofienordnungen grdfier als die sich aus der geometrischen Grundform 
der Sdmulationseiektrode ergebende Oberflache ist 

15. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dafi zwischen dem metallischen Tragerkorper (11) und der organischen Beschichtung (17) eine nichtme- 
tallische Schicht (12), insbesondere eine Kohlenstoff , ein Oxid, Carbid, Nitrid oder Carbonitrid aufweisende 
Schicht, vorgesehen ist 

16. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net dafi zwischen dem metallischen Tragerkorper (la'; 1 1) und der organischen Schicht (tc r ; 17) eine Schicht 
(lb'; 12) aus Iridium, Iridiumnitrid oder Iridiumoxid Yorgesehen ist 

17. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net dafi die organische Beschichtung eine nicht-oiganische polymere Teilschicht (lb), insbesondere eine 
PolysOoxanschicht aufweist 

18. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net daB die organische Schicht reaktive Gruppen aufweist an die mindestens eine an eine gewunschte 
physiologische Funktion angepafite Verbindung, mslbesondere als Ligand, spezifisch gebunden ist 

19. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net daB die aufiere Oberflache (lc; Id) der organischen Schicht eine Passivierung bezuglich einer Adsorp- 
tion von biologischen Makromolekulen und Zellen bewirkt 

20. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net dafi die aufiere Oberflache der organischen Schicht eine Verbindung zur Steuerung der Benetzbarkeit 
insbesondere eine Molekule mit einer OH-, COOH- oder NFfe-Endgruppe aufweisende Verbindung zur 
Erhohung der Benetzbarkeit oder eine eine CH 3 -Gruppe oder eine perfluorierte Alkylkette aufweisende 
Verbindung zur Verringerung der Benetzbarkeit aufweist 

21. Verfahren zur HersteDung einer implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB Bildung der organischen Beschichtung eine Schichtabscheidung 
durch Gasphasenreaktion auf den Tragerkorper umf afit 

22. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet dafi die Gasphasenreaktion in zwei Schritten 
ausgefuhrt wird, wobei der zweite Schritt im Valmum und bei gegenUber dem ersten Schritt erhohter 
Temperatur zum Bewirken einer Desorption von nicht kovalent gebundenen oder nicht polymerisierten 
Bestandteilen der im ersten Schritt angelagerten Scliicht durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren zur Herstellung einer implantierbareii Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet dafi die Bildung der organischen Beschichtung ein Etntauchen in 
mindestens eine Losung einer Schichtbildner-Verbindung zur Abscheidung auf den Tragerkorper umf afit 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 23, dadurch gekennzeichnet dafi in einer ersten Verfahrens- 
stufe eine Schicht mit reaktiven Gruppen auf die Oberflache des Tragerkorpers abgeschieden und in einer 
zweiten Verfahrensstufe an die reaktiven Gruppen eine an die gewunschte physiologische Funktion ange- 
pafite Verbindung kovalent angebunden wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet dafi nach der ersten Verfahrensstufe ein Eintau- 
chen in eine Losung mit Komponenten ausgefuhrt wird, deren Reaktion mit den reaktiven Gruppen eine 
gewunschte Funktionalisterung der organischen Scliicht ergibt 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 25, dadurch gekennzeichnet dafi vor Hnleitung der 
Abscheidungsreaktion, insbesondere zur Bildung einer Poiysfloxan-Teikchicht eine Dehyratisierung der 
Oberflache des Tragerkorpers ausgefuhrt wird 
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